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Hormonbehandling 1 over-
gangsalder og hjerte-
og karsykdommer — nok en gang

I sommer har det vart flere store pres-
seoppslag om de negative virkningene
av hormontilskudd. Oppslagene er
bygd pa data fra studier vi her vil gi en
oversikt over. Resultatene viser at hor-
monsubstitusjonsbehandling kan eke
risikoen for koronar sykdom, bryst-
kreft og hjerneslag — og derfor ikke
kan anbefales som primaerprofylakse
mot hjerte- og karsykdom.

I Tidsskriftet nr. 16/02 skrev Else Heibraa-
ten en omfattende og fin oversikt om hor-
monbehandling i overgangsalder og hjerte-
og karsykdom (1). Etter at den oversikten ble
trykt, er det i juli maned kommet to viktige
rapporter som vil kunne fa betydning for var
praksis nar det gjelder forskrivning av hor-
monsubstitusjon (2, 3). Serlig rapporten om
hormonsubstitusjon som primarprofylakse
(3) har vakt stor oppsikt, med til dels skan-
dalepregede oppslag, blant annet i Dagbla-
det (4, 5).

Det er i denne sammenhengen viktig for
legene & fa mer kunnskap om hva studiene
har vist enn det som dagspressen har fatt
frem, ikke minst for & kunne tenke igjennom
hva slags konsekvenser dette vil ha for den
enkeltes forskrivningspraksis. Studiene ber
ogsa lede til debatt om bruken av hormon-
substitusjon over lengre tid. Dette vil i saerlig
grad gjelde forebyggende behandling av os-
teoporose, hvor gstrogenbehandling er blitt
anbefalt som et forstevalg for noen pasient-
grupper (6).

Interessen for hormonsubstitusjon i fore-
byggende behandling av hjerte- og karsyk-
dommer startet med flere store observa-
sjonsstudier i 1980- og tidlig 90-drene som
viste at slik behandling var forbundet med
redusert risiko pa ca. 50 % for koronar hjer-
tesykdom (1, 7). Det ble derimot ikke funnet
effekt pa hjerneslagforekomsten (7).

HERS, HERS II og ERA

HERS-studien (Heart and Estrogen/proges-
tin Replacement Study) (8) er en blindet,
randomisert og placebokontrollert studie
hos kvinner med kjent koronarsykdom. Det
er den forste i sitt slag hvor effekten av
ekvint konjugert estrogen (utviklet fra
hoppeurin og bestar av en blanding av flere
gstrogentyper, bl.a. estronsulfat) sammen
med kontinuerlig gestagentillegg (medrok-
syprogesteronacetat) ble undersekt med
henblikk pé hjerte- og karsykelighet og ded.
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Etter 4,1 &rs oppfelgingstid fant man ingen
forskjell mellom hormonsubstitusjonsgrup-
pen og placebogruppen med hensyn til koro-
narsykdom (hjerteinfarkt eller ded), mens
post hoc-analyser viste en signifikant tids-
trend med flere hendelser forste ar og ferre
etter 3—5 ar (8). Resultater fra denne under-
segkelsen, som kom for fire ar siden, endret
holdningene over hele verden nar det gjaldt
bruk av hormonsubstitusjon som sekundeer-
profylakse.

Den gkningen i koronare hendelser det
forste aret som HERS-studien paviste, er
styrket av bl.a. nyere observasjonsstudier (9,
10). Det er diskutert om dette skyldes pro-
trombotiske, proarytmiske eller proinflam-
matoriske effekter i den tidlige fasen av hor-
monbehandlingen.

Oppfolgingen ble gjort med tanke pé & se
om trenden nar det gjaldt koronare hendelser
ble opprettholdt (HERS II) (2). Etter 6,8 ar
observasjonstid fant man ingen effekt pa ko-
ronare hendelser i substitusjonsgruppen.
Dette er i motsetning til annen antiateroskle-
rotisk behandling som for eksempel statin-
behandling, hvor forskjellene synes & oke
med tiden. Selvsagt vil mulighetene til &
kunne pévise en forskjell bli mindre, siden
mange pasienter ikke lenger stod pa den ini-
tiale behandlingen. Forfatterne peker selv pa
at det er en svakhet (2), men sannsynligvis
pavirker ikke dette hovedresultatene.

Konklusjonen som ble trukket etter de
forste resultatene (8), og som ogsa ble be-
kreftet av den sdkalte ERA-studien (Estro-
gen Replacement and Atherosclerosis) (11),
er ytterligere styrket av HERS II (2): Post-
menopausal hormonsubstitusjon skal ikke
brukes som sekunderprofylakse hos eldre
kvinner med kjent koronarsykdom.
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WHI-studien
31. mai 2002, etter vel fem ars
observasjonstid, ble WHI-stu-
dien (Women’s Health Initia-
tive) stoppet av sikkerhetsmes-
sige arsaker, tre ar for planlagt
tid (3). Studien omfattet 16 608
presumptivt friske postmeno-
pausale kvinner i alderen 50 til
79 é&r, med et gjennomsnitt pa
63 ar, som ble randomisert til
ekvint gstrogen og medroksy-
progesteronacetat eller place-
bo. Primert endepunkt var ko-
ronar hjertesykdom (hjertein-
farkt og koronar ded), med
brystkreft som primeer uheldig
pavirkning. Studien ble stop-
pet fordi forekomsten av bryst-
kreft oversteg de grenser som
sikkerhetskomiteen hadde satt
i utgangspunktet for a avbryte
studien. I tillegg ble det pavist
at andre uheldige effekter av |
behandlingen totalt sett over-
steg nytteeffekten. Den delen
som omfatter kvinner som er
hysterektomert og derfor bare
bruker ekvint gstrogen, er ikke stoppet.
Studien viste en gkning pa 29 % i korona-
re hendelser (p = 0,05), mens hjerneslag
okte med 41 % i gruppen som fikk hormon-
substitusjon. Antallet er lite, 37 mot 30 per
10 000 pasientar og 29 mot 21 per 10 000 pa-
sientar for henholdsvis koronare hendelser
og hjerneslag. Antall med brystkreft i pla-
cebogruppen var som forventet, mens fore-
komsten i hormongruppen var 26 % heayere
(38 mot 30 per 10 000 pasientar). I WHI-stu-
dien var det 400 kvinner som for studien
startet hadde koronarsykdom med gjennom-
gétt infarkt eller var blitt revaskularisert, slik
som kravet var for inklusjon i HERS-studien
(8). I denne gruppen ble det rapportert en ok-
ning pd 28% i koronare hendelser, men
antallet var for lavt til & oppna statistisk sig-
nifikans (19 mot 16 hendelser).
WHI-studien fant altsd i likhet med
HERS-studien en gkning i koronare hendel-
ser. Studien omfattet presumptivt friske
kvinner og til dels yngre kvinner selv om
gjennomsnittsalderen var 63 ar. Konklusjo-
nen til forfatterne er at hormonsubstitusjon
ikke skal gis som primerprofylakse mot
hjerte- og karsykdom (3).

Hjerneslag

I HERS-studien ble det ikke funnet effekt av
hormonbehandling pé hjerneslag (okning pé
23 % var ikke signifikant) (12), noe som ble
bekreftet i oppfelgningen i HERS II-studien
(2). Dette er i samsvar med resultatene fra en
randomisert placebokontrollert studie med
17-B estradiol gitt peroralt til kvinner med
gjennomgatt iskemisk hjerneslag eller tran-
sitorisk iskemisk anfall (TIA) (13). Etter 2,8
ars oppfelgingstid var det ingen effekt pa
hjerneslag av hormonsubstitusjon verken i
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diene var gjennomsnittsalder
ved inklusjon godt over 60 ar, i
WHI 63 ar og i HERS 66 ér.
Kvinner rundt menopausealder
reagerer sannsynligvis annerle-
des enn kvinner over 60 ar pa
tilforsel av estrogen. I WHI-
studien var kvinnene opp til 79
ar ved inklusjonstidspunktet.
Det er et sparsmal om man kan
generalisere pd grunnlag av
data som i hovedsak er samlet
inn fra kvinner som har langt
hoyere alder enn de det vil
vere naturlig 4 starte 4 behand-
le for overgangsplager.

Béde i HERS- og WHI-stu-
diene ble kontinuerlig gestagen
i form av medroksyprogeste-
ronacetat gitt sammen med
ekvint gstrogen (3, 8). Det kan
ikke utelukkes at funnene i
WHI-studien ikke gjelder alle
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den ene eller andre retning. Den relative risi-
ko var 1,0 (95 % K1 0,7—1,4). Il WHI-studien
rapporteres det en ekning pa 41% i hjerne-
slagforekomst (3). Denne kom forst etter
to ar og persisterte etter fem ar. Forfatteren
finner ingen overhyppighet hos spesielt
disponerte, og konkluderer med at den okte
risikoen er til stede hos presumptivt friske
kvinner.

Valg av behandling

En svakhet ved studiene (2, 3) som forfatter-
ne selv peker pa, er valget av hormonsubsti-
tusjon. Ekvint estrogen og kontinuerlig
medroksyprogesteronacetat er valgt i begge
de store studiene WHI og HERS. Ekvint
ostrogen er ikke markedsfort i Norge.
HERS-forfatterne sier at hormonsubstitusjo-
nen gitt til yngre kvinner eller valg av annen
hormonsubstitusjon muligens kunne ha gitt
et annet resultat (12). Det samme peker for-
fatterne av WHI-studien pa (3). | begge stu-

Oversikt over studiene

HERS — Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study

ERA — Estrogen Replacement and
Atherosclerosis

WHI — Women’s Health Initiative
EPAT - Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis Trial

PHOREA - Postmenopausal Hormone
Replacement Against Atherosclerosis
MORE — Multiple Outcomes of Raloxi-
fene Evaluation

[T

former for hormonsubstitusjon
eller ved lavere doser. Det sier
WHI-forskergruppen i sin ar-
tikkel (3). Muligheten for at
ostradiol gitt transdermalt kan
ha andre effekter, kan for eksempel ikke ute-
lukkes. Ekvint estrogen eker triglyseridni-
véene. Transdermalt estradiol vil derimot
redusere triglyserider (14), noe som kan
indikere at administrasjonsformen kan pa-
virke ateroskleroseutviklingen forskjellig.
Det er altsd holdepunkter for at bade ulike
typer, administrasjonsform og -méte, samt
doser bade for gstrogen og gestagen kan vir-
ke ulikt pa forhold som kan gi forskjellige
kardiovaskulare effekter (15—19).

I EPAT-studien (Estrogen in the Preven-
tion of Atherosclerosis Trial) (20) ble kun
17-B estradiol gitt peroralt og sammenliknet
med placebo hos 222 postmenopausale
kvinner. Progresjon i subklinisk ateroskle-
rose ble mélt som intima-media-tykkelse
(IMT) i karotisarteriene. Ateroskleroseut-
viklingen var mindre i substitusjonsgruppen
(20). Et annet forhold som forfatterne mener
kan vare av betydning for resultatene i
EPAT-studien (21), er at tiden fra menopau-
se til randomisering i gjennomsnitt var ti ar
kortere enn i HERS (8) og ERA (11). Effek-
ten av hormonsubstitusjon ble bare sett i
gruppen som ikke brukte statin. Nyere data
fra HERS-studien (22) indikerer at samtidig
bruk av statin ser ut til & redusere den be-
skrevne ekningen i tidlig koronare hendel-
ser. Statinbruken var imidlertid ikke rando-
misert.

PHOREA-studien (Postmenopausal Hor-
mone Replacement Against Atherosclero-
sis) viser i motsetning til EPAT-studien (20)
at kombinasjonen 17-f3 gstradiol og intermit-
terende gestagen (gestoden) gitt hver 4. uke
eller hver 12. uke til postmenopausale kvin-
ner med subklinisk aterosklerose, bedemt ut
ifra intima-media-tykkelse, ikke hadde noen
effekt pa progresjon av aterosklerose (23).
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Observasjonstiden var imidlertid bare 48
uker.

Det er derfor med rette blitt papekt beho-
vet for europeiske studier med medikamen-
ter som brukes i Europa (24).

De nye selektive gstrogenreseptormodu-
latorene har ogsé andre effekter enn gstra-
diol. Avhengig av malorgan kan denne me-
dikamentgruppen bade ha estrogenagonis-
tisk (beinvev og lipider) og -antagonistisk
effekt (endometrium og brystvev). | MORE-
studien (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) ble det pavist en reduksjon i ko-
ronare hendelser hos en gruppe kvinner med
hey risiko for kardiovaskulaer sykdom (25).
Studiens primere hensikt var a se pa effekt
pa osteoporose. Den kardiovaskulare effek-
ten av tibolon, et syntetisk steroid som enten
direkte eller via metabolitter virker pé bl.a.
ostrogenreseptorer, er ikke kjent.

Konklusjon

Ut ifra den kunnskap som vi har i dag, an-
befales det ikke hormonsubstitusjon verken i
primer- eller sekundarprofylakse for hjerte-
og karsykdommer, til tross for de innvendin-
ger som kan reises mot de studiene som dis-
se anbefalingene bygger pa. Den absolutte
risiko er liten for kvinner som fr hormonbe-
handling med ekvint estrogen og kontinuer-
lig medroksyprogesteronacetat, som det blir
papekt i en leder til WHI-resultatene (26).
Men det er tross alt én av 100 kvinner som
ifolge WHI-studien vil ha en hendelse i lopet
av fem ar. Dersom 10000 kvinner tar hor-
monsubstitusjon som ekvint gstrogen/konti-
nuerlig medroksyprogesteronacetat i ett ar,
blir det en gkning pa sju koronare hendelser,
atte brystkrefttilfeller, atte flere hjerneslag,
atte flere lungemebolier, men seks feerre til-
feller av kolorektalcancer og fem faerre
hoftefrakturer (3).

Behandling med hormonsubstitusjon for
andre formal (overgangsplager) og over kor-
tere tid er ikke undersekt verken i WHI- eller
HERS-studiene. Data fra Norge (27) peker
imidlertid pd en ekning i risiko for venes
trombose pa 2—4 ganger, selv om hovedfor-
fatter anforer at dette kan oppfattes som kli-
nisk neglisjerbart dersom det ellers forelig-
ger god indikasjon for hormonsubstitusjons-
behandling (1).

Selv om hormonsubstitusjon ikke har vist
effekt verken ved primar- eller sekundeer-
profylakse, og det hevdes at «jo mer bevis,
dess storre grunn til pessimisme» (28), er
mulighetene for god konvensjonell behand-
ling av kvinner med risiko for hjerte- og kar-
sykdom eller med kjent hjertesykdom store.
Selv om det i en del kardiovaskulare studier
ikke har veert et tilstrekkelig antall kvinner
med til & kunne si noe definitivt, har mange
andre studier vist at behandlingen som har
effekt pd menn ogsa har effekt pa kvinner.
Derfor ber og ma behandlingen vere lik for
de to kjenn bade nar det gjelder primarpro-
fylakse og sekunderprofylakse for hjerte-
og karsykdom.
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